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Nowotwory sg druga przyczyna zgonoéw wedtug przyczyny na §wiecie, co stanowi powazny problem
medyczny. Nowotwory watroby i nerki naleza do pierwszej dziesiatki najczesciej wystepujacych
nowotworéw zaré6wno u kobiet i me¢zczyzn. Ze wzgledu na brak typowych objawow w pierwszych
stadiach, w chwili wykrycia choroby przerzuty stwierdza si¢ juz u jednej trzeciej pacjentdow, a szanse
na przezycie dramatycznie malejg. Obecnie najczesciej stosowanym leczeniem jest wycigcie guza, a
nastepnie chemio- lub radioterapia, ktore wigza si¢ z licznymi skutkami ubocznymi. W stadium
zaawansowanym, terapia opiera si¢ na nowych lekach antyangiogennych blokujacych receptory
niektorych kinaz tyrozynowych, do ktérych nalezy sorafenib. Niestety, taka forma terapii nie jest w
petni satysfakcjonujaca poniewaz wydhuza czas przezycia chorych jedynie o kilka miesigcy. Co wigcej,
nowotwor bardzo szybko wyksztalca opornos¢ na stosowane leki.

Procesy zapalne odgrywaja niezwykle istotng rolg w procesie wzrostu i rozwoju nowotworu. Jednym z
modulatorow odpowiedzi zapalnej jest biatko MCPIP1, kodowane u ludzi przez gen ZC3H12A. Biatko
to zaangazowane jest w negatywna regulacj¢ stanu zapalnego dzigki aktywnosci RNazy, ktéra pozwala
na degradacje¢ transkryptéw cytokin prozapalnych. Rosngca liczba publikacji naukowych sugeruje, ze
biatko MCPIP1 moze istotnie wplywaé¢ na rozwdj nowotworu, poprzez regulacje czynnikdéw
zaangazowanych w procesy wzrostu, proliferacji czy $mierci komoérkowej. Nasza grupa wykazata, ze
poziom MCPIP1 w tkance nowotworowej jest znaczaco nizszy w poréwnaniu z otaczajacg zdrowa w
jasnokomorkowym raku nerki. Co wigcej, wysoki poziom MCPIP1 cze$ciowo znosi opornos¢ komorek
raka nerki na sorafenib.

Celem niniejszego projektu jest:

1. Okres$lenie znaczenia braku biatka MCPIP1 w prawidtowych komoérkach nerki i watroby na
zmiany fenotypowe prowadzace do rozwoju nowotworu,

2. Zbadanie roli biatlka MCPIP1 w opornosci komoérek nowotworowych na sorafenib i jego
potencjalne znaczenie w terapii genowe;j

Uwazamy, ze biatko MCPIP1 moze pehi¢ kluczowa rolg¢ w transformacji nowotworowej i nabywaniu
oporno$ci na sorafenib, poprzez zmiang fenotypu komorki prawidtowej i nabycie przez nig cech
komorki nowotworowej. Biorgc pod uwage wyniki opublikowane przez nasz i inne zespoty badawcze,
MCPIP1 moze by¢ uniwersalnym biatkiem supresorowym. Projekt podejmuje innowacyjng tematyke,
oraz wszechstronne podejscie do problemu. W naszych badaniach wykorzystamy linie komorkowe, a
takze unikalne modele mysie. Czg$¢ doswiadczen bedzie prowadzona na tkankach od pacjentow z
rakiem watrobowokomdrkowym.

Zaplanowane przez nas badania pozwola zrozumie¢, dlaczego stosowane metody leczenia raka nerki i
watroby zawodza. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji projektu moga przyczynic¢ si¢ do zwigkszenia
wiedzy o procesie inicjacji nowotworowej, a takze pomoga w lepszym zrozumieniu biologii
nowotworoéw nerki i watroby, a takze mogg przyczynic si¢ do stworzenia lepszej formy terapii.



